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Dopo alcuni decenni durante i quali la terapia or-
monale sostitutiva (Hormone Replacement Therapy,
HRT) veniva considerata come fondamentalmente be-
nefica per i suoi effetti di miglioramento della sinto-
matologia vasomotoria menopausale, di protezione nei
riguardi dell’osteoporosi e delle malattie cardiovascola-
ri e, in definitiva, per il miglioramento globale della
qualità della vita delle donne che ne facevano uso, la
pubblicazione di alcuni studi randomizzati (Heart and
Estrogen Replacement Study, HERS; Women’s Health
Iniziative, WHI) (1,2) e controllati con placebo e di
alcuni studi non randomizzati, ma di tipo osservazio-
nale e di grandi dimensioni numeriche (Million Wo-
men Study, MWS) (3), ha bruscamente frenato gli en-
tusiasmi che portavano a sostenere la HRT.
Lo studio HERS, che ha valutato gli effetti di una
HRT orale con Estrogeni Coniugati Equini (ECE, al-
la dose di 0.625 mg) associati a Medrossi Progestero-
ne Acetato (MPA, alla dose di 2.5 mg) in una popo-
lazione con pregressa patologia cardiaca (studio di
prevenzione secondaria), non ha riportato alcun ruo-
lo protettivo sul sistema cardiovascolare da parte del-
la terapia con estrogeni rispetto al placebo. Allo stesso
modo, lo studio Women’s Health Iniziative (WHI),
studio nominalmente di prevenzione primaria, non
ha mostrato effetti protettivi della HRT sul rischio
cardiovascolare, ma anzi, nella pubblicazione dei ri-
sultati preliminari nel 2002, ha indicato un aumento
di rischio di malattia cardiovascolare (infarto o ictus
cerebrale) nel gruppo di donne trattate rispetto al pla-
cebo. Deve essere ricordato come, negli studi di tipo
osservazionale, l’effetto della HRT era riportato come
protettivo sul rischio cardiovascolare. Gli studi osser-
vazionali mostravano, inoltre, un beneficio sui sinto-
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focus on
mi vasomotori e sul rischio di osteoporosi e di frattu-
re correlate, ma suggerivano anche una probabile pro-
tezione nei confronti della malattia di Alzheimer ed
una riduzione significativa di carcinoma del colon. Il
rischio di carcinoma mammario e di trombosi venosa
appariva aumentato dalla terapia estrogenica. Di tali
dati, alcuni appaiono essere comuni tra studi osserva-
zionali e randomizzati, ma altri appaiono essere diver-
si, se non addirittura opposti (Tab. 1). Una delle ipo-
tesi più frequentemente richiamate per spiegare tali
differenze è l’età media della popolazione studiata,
che risulta essere notevolmente più giovane negli stu-
di osservazionali.
Infatti, il Nurses’ Health Study (NHS), lo studio
condotto sulle infermiere americane, ha preso in con-
siderazione donne di età compresa tra 30 e 55 anni,
mentre il WHI aveva come età media nel braccio con
estrogeno+progestinico (ECE alla dose di 0.625
mg/die+MPA alla dose di 2.5 mg/die) 63.3 anni e nel
braccio con soli estrogeni (ECE alla dose di 0.625
mg/die) 63.6 anni. È evidente, anche utilizzando un
criterio puramente clinico, come donne di età così dif-
ferente possano effettivamente rispondere in modo di-
verso, se non opposto, ad uno stesso trattamento, so-
prattutto quando il trattamento sia rappresentato da
una terapia ormonale che implica la stimolazione, at-
traverso specifici recettori, di tessuti bersaglio in ma-
niera ubiquitaria nell’organismo femminile ed arriva
ad esercitare una modulazione su diversi sistemi meta-
bolici e di organo. Il recettore estrogenico a livello va-
sale, dopo alcuni anni di ipoestrogenismo può non ri-
spondere in modo adeguato all’estrogeno sommini-
strato come terapia sostitutiva in menopausa, ed anzi,
proprio a livello vasale, nell’ambito della placca atero-
sclerotica ormai formata, l’estrogeno può contribuire
alla destabilizzazione della placca e alla formazione del-
la cosiddetta placca complicata. Al contrario, gli espe-
rimenti di Clarkson (4,5) hanno dimostrato come la
terapia estrogenica possa prevenire la formazione della
placca aterosclerotica se somministrata in una condi-
zione nella quale il processo aterosclerotico non si sia
ancora espresso in modo significativo. È in questo sen-
so che le ultime pubblicazioni, soprattutto le rivisita-
zioni dei risultati del WHI e del NHS, hanno mostra-
to come, quando la terapia venga somministrata a
donne entro i primi anni dall’inizio della menopausa
(fascia di età compresa tra 50 e 59 anni) e, comunque,
senza un periodo prolungato di ipoestrogenismo, l’ef-
fetto sul sistema cardiovascolare possa essere protetti-
vo. Dal punto di vista fisiopatologico, l’assenza di un
periodo prolungato di ipoestrogenismo sarebbe alla
base della mancanza di formazione di una placca ate-
rosclerotica importante, così che gli estrogeni andreb-
bero ad agire su un tessuto vasale ancora normalmen-
te responsivo allo stimolo ormonale. In particolare, lo
studio NHS, pubblicato dopo un periodo di osserva-
zione tra il 1976 ed il 2000, mostra, in relazione all’età
ed al tempo trascorso dall’inizio della menopausa (6),
che, per le donne che avevano iniziato precocemente la
HRT dopo l’avvento della menopausa, il rischio relati-
vo di malattia coronarica con l’uso di soli estrogeni era
di 0.66 (intervallo di confidenza, IC 95%: 0.54-0.80)
e con l’uso di estrogeni e progestinici era di 0.72 (IC
95%: 0.56-0.92): la conclusione degli Autori era che il
timing dell’inizio della HRT in relazione al momento
dell’arrivo della menopausa o all’età in cui la HRT era
stata cominciata poteva influenzare il rischio coronari-
co. Per ciò che riguarda il WHI, due pubblicazioni,
una del 2006 (7) ed una del 2007 (8), hanno mostra-
to come, nel braccio con soli estrogeni, nella fascia di
età di inizio della HRT tra 50 e 59 anni, il rischio di
malattia coronarica risultava minore rispetto al place-
bo, e come nelle donne che avevano iniziato la HRT
più a ridosso dell’avvento della menopausa vi fosse un
rischio ridotto di malattia coronarica, in confronto ad
un rischio aumentato nelle donne che avevano inizia-
to la terapia ormonale dopo un tempo maggiore ri-
spetto all’inizio della menopausa. Tutti questi dati in-
dicano come una HRT iniziata subito dopo, o comun-
que non troppo tempo dopo l’inizio della menopausa,
non solo non sia dannosa sull’apparato cardiovascola-
re, ma possa essere protettiva sulle arterie coronarie. In
tal senso, trattare donne sintomatiche nella pratica cli-
nica, non solo soddisfa una delle indicazioni principa-
li della HRT, ma consente di selezionare automatica-
mente le pazienti più giovani e nel primo periodo po-
stmenopausale (appunto, sintomatiche) le quali, te-
nendo in considerazione i dati appena ricordati, ap-
paiono essere i soggetti che maggiormente possono be-
neficiare della terapia con estrogeni. D’altra parte, dal
punto di vista biologico appare possibile un ruolo pro-
tettivo da parte degli estrogeni sull’apparato cardiova-
scolare. Infatti, gli estrogeni tendono a migliorare il
quadro lipidico, con effetti benefici su lipidi e lipopro-
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TABELLA 1 - CONFRONTO TRA STUDI CLINICI CON-
TROLLATI RANDOMIZZATI E STUDI OSSERVAZIONALI.
Accordo Disaccordo
Sintomi vasomotori/Osteoporosi X
Ca. mammario X
Ca. colon X
Ca. utero X
VTE/PE X
CHD* X
Alzheimer* X
* Ipotesi: dipendenza dall’età/stato menopausale
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teine, i quali, come è noto, svolgono un ruolo impor-
tante nel processo aterogenetico. In base al tipo di
estrogeno e progestinico utilizzato, alla dose ed alla via
di somministrazione si possono comunque ottenere ef-
fetti diversi; infatti, per esempio, l’estrogeno per via
orale appare maggiormente attivo rispetto a quello per
via transdermica nel ridurre le LDL e nell’aumentare la
HDL (9) ma, d’altra parte, la via transdermica può es-
sere gravata da un minor rischio di trombembolismo
venoso (10,11) rispetto alla via orale, così come anche
la terapia con estrogeni a basso dosaggio (dosaggi cor-
rispondenti a 0.3 mg di estrogeni coniugati o equiva-
lenti) rispetto alla terapia con estrogeni a dosi standard
(12). Gli estrogeni orali tendono ad aumentare i livel-
li dei trigliceridi in maniera dose-dipendente, dato
non riportato per gli estrogeni per via transdermica.
(13). Inoltre, gli estrogeni sono in grado di ridurre i li-
velli di apolipoproteina(a) e delle LDL ossidate, mi-
gliorano la risposta dei tessuti all’insulina (14) e tendo-
no a contrastare l’aumento di peso caratteristico della
menopausa, in particolare riducendo la tendenza al-
l’accumulo di grasso a livello addominale di tipo an-
droide (15), con possibili ripercussioni positive sul
quadro metabolico globale. 
Per ciò che riguarda gli aspetti cognitivi, nel Wo-
men’s Health Iniziative Memory Study (WHIMS) (16) è
stato riportato che il rischio di malattia di Alzheimer
(Alzheimer Disease, AD) risulta aumentato in seguito a
trattamento con estrogeni e progestinici (Hazard Ra-
tio: 2.05; Intervallo di Confidenza, IC 95%: 1.21-
3.48). Tale studio ancillare del WHI è stato condotto
su soggetti di età pari a 65 anni od oltre, motivo per
cui sarebbe stato estremamente improbabile poter ve-
dere un effetto protettivo da parte della HRT, dato che
a 65 anni il processo neurodegenerativo, ove presente,
è probabilmente già iniziato, e gli estrogeni, agendo su
un tessuto vascolare cerebrale ormai colpito dalla for-
mazione del processo aterogenetico, hanno verosimil-
mente attivato fenomeni di placca arteriosa che hanno
portato alla riduzione ulteriore dell’apporto ematico
nelle aree cerebrali più colpite, portando al risultato
dell’aumento del rischio di sviluppare AD. In maniera
interessante, l’alterazione cognitiva lieve (Mild Cogni-
tive Impairment, MCI) non è risultata aumentata in
modo significativo (Hazard Ratio: 1.07; IC 95%:
0.74-1.55). La MCI è una condizione caratterizzata da
riduzione di alcuni tratti della cognitività, ma tali da
non esercitare un impatto significativo sulla vita di tut-
ti i giorni, e può rappresentare un momento di decli-
no lieve della funzione cognitiva che in seguito può
sfociare in una vera e propria demenza o, alternativa-
mente, restare ad un livello tale da non avere ripercus-
sioni importanti sulla autonomia del soggetto. Ciò in-
duce a ritenere che le persone con un danno minore
delle strutture cerebro-vascolari (cioè, quelle che du-
rante lo studio hanno sviluppato una MCI) al mo-
mento dell’inizio della osservazione nel WHIMS non
hanno risposto a livello tessutale in maniera così alte-
rata come invece si è configurato nelle donne che han-
no presentato una AD in seguito. Se si considerano
importanti studi osservazionali, come lo studio MI-
RAGE (17) o il Cache County Study (18), si può nota-
re come l’inizio dell’uso della HRT nei primi anni do-
po l’inizio della menopausa o comunque in donne re-
lativamente giovani (tra 50 e 59 anni) conferisca una
protezione nei confronti dello sviluppo di AD. Anco-
ra una volta, come nel caso degli effetti sull’apparato
cardiovascolare, la HRT iniziata precocemente in me-
nopausa sembra svolgere una vera prevenzione prima-
ria sui problemi cognitivi. 
Per ciò che riguarda l’azione della HRT sul tessuto
osseo, come mostrato nella Tabella 1, vi è concordan-
za tra studi osservazionali e WHI, con una significati-
va riduzione del rischio di frattura di femore e di ver-
tebra nelle pazienti trattate con estrogeni; in particola-
re, nello studio WHI, è stato dimostrato un rischio re-
lativo nelle donne trattate con HRT di 0.66 (interval-
lo di confidenza 95%: 0.45-0.98) per le fratture di fe-
more e di 0.66 (intervallo di confidenza 95%: 0.44-
0.98) per le fratture vertebrali. Precedenti studi osser-
vazionali dimostravano già tale protezione sull’osso da
parte della HRT (19).
Dal punto di vista del rischio oncologico, è noto
che dopo 5 anni di HRT, il rischio di cancro mamma-
rio tende lievemente ad aumentare, ed in tal senso i ri-
sultati derivati dagli studi osservazionali e da quelli
randomizzati tendono ad essere fondamentalmente in
accordo. È opportuno ricordare, comunque, che nello
statement sulla HRT della North American Menopause
Society (NAMS) del 2004, tale rischio era già conside-
rato di scarsa rilevanza, essendo di 4-6 casi aggiuntivi
su 10.000 donne che utilizzano HRT per almeno 5
anni (20). 
La indicazione primaria all’uso della HRT resta,
evidentemente, la presenza di sintomi vasomotori. Le
vampate di calore e le sudorazioni sono, infatti, il mo-
tivo principale per il quale le donne si rivolgono al Me-
dico riguardo al “problema menopausa” (21), e restano
anche il motivo principale per il quale circa un quarto
delle donne che hanno interrotto la HRT dopo la pub-
blicazione del WHI hanno in seguito iniziato nuova-
mente ad assumere estrogeni (22). D’altra parte, l’ef-
fetto degli estrogeni sulla sintomatologia vasomotoria
è ben noto, con risultati significativamente migliori ri-
spetto al placebo; in maniera interessante, lo studio
HOPE (23) ha chiaramente dimostrato come le basse
dosi di estrogeni (0.3 mg di estrogeni coniugati equi-
ni) siano attive in modo sovrapponibile alle dosi stan-
dard.  
In seguito alla pubblicazione dello studio WHI, dal
punto di vista farmacologico, l’attenzione si è spostata
verso dosaggi più bassi rispetto alle classiche dosi stan-
dard. Così, invece della dose degli ECE di 0.625 o
equivalenti, le più recenti Linee Guida di diverse So-
cietà scientifiche che operano nel campo della Meno-
pausa indicano come dosi di prima scelta gli ECE a
0.3 mg/die o equivalenti (24,25). È evidente come, in
tal modo, venga di fatto ad essere recepito un princi-
pio classico della farmacologia, cioè quella della dose
minima efficace, e come  l’uso di una tale terapia possa
essere caratterizzato da una riduzione del numero e del
grado degli effetti collaterali, lasciando praticamente
invariati i benefici della HRT, sia in termini qualitati-
vi sia quantitativi, non essendo peraltro aumentato in
modo significativo il numero dei non responders in se-
guito al decremento delle dosi di ormoni. 
Nell’ambito del processo della individualizzazione
del trattamento, tra le opzioni terapeutiche va ricorda-
to anche il tibolone, composto che, dopo assunzione
per via orale, si trasforma in tre metaboliti dotati di de-
bole (rispetto ai composti di riferimento) attività estro-
genica, progestinica ed androgenica; tale composto si è
dimostrato in grado di migliorare la sintomatologia va-
somotoria e di aumentare la BMD a livello vertebrale
e femorale (26). 
In conclusione, la HRT deve essere considerata co-
me terapia di prima scelta nei disturbi immediati (ad
esempio, sintomi neurovegetativi) e nelle conseguenze
a lungo termine (ad esempio, osteoporosi e fratture
correlate) associati alla menopausa; il Medico può uti-
lizzare, attualmente, tale trattamento con maggiore
consapevolezza e sicurezza, consigliando i vari tipi di
terapia ormonale (diverse molecole, diversi dosaggi e
diverse vie di somministrazione), iniziando la prescri-
zione secondo i principi dell’uso di basse dosi, moni-
torando in seguito la risposta clinica della paziente ed
adattando, eventualmente, la terapia, secondo il con-
cetto della personalizzazione del trattamento. 
In tal modo, sarà possibile rendere positivo il rap-
porto benefici/rischi della terapia ormonale ed aumen-
tare la compliance della paziente nei confronti del trat-
tamento.
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